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(54) Tide: NEW ARYLPIPERAZINE DERIVATIVES 

(54) Tftulo: NUEVOS DERIVADOS DE ARILPEPERAZINAS 

(57) Abstract 

The present invention relates to new 
compounds having general formula (I), 
wherein X is -(Crh)3-0-(CH2)4-; m equals 0 
or 1, n equals 1, 2, 3 or 4; Ar is 1-naphthyl, 
7-benzofuranyl, 2,3-dihydn>l,4-benzodioxanc- 
5-y I, 3,4-dihydro-2//- 1 ,5-benzodioxepin-6-yl, 
phenyl or phenyl substituted by alkyl, halogen, 

trifluoromcthyl, nitro, cyano, alkoxy, amino, t , J r , f A 

alkylcarbamyl, alkylsulfonamido or alkoxycarbonylo. The invention also relates to various alternative methods for the preparation of said 
compounds which present an affinity for the serotonincrgic receptor 5-HTja, which indicates their utility from the therapeutical point of 
view in the treatment of the CNS disorders such as anxiety and depression 

(57) Resumen 

La presentc invention trata dc nuevos compuestos dc fdrmula general (I), donde X es -(CH2)3-0-(CH2)4-; m es igual a 0 6 1; n es 
igual a 1, 2, 3 6 4; Ar es 1-nafulo, 7-benzoturanilo, 2 f 3-dihidn>l f 4-benzodioxan-5-ilo, 3,4^ihidro-2H-U-beiizodioxcpin-6-ilo, fenilo o 
fenilo sustituido por alquilo, hal6gcno, trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquUcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 
Se describen los diferentes m6todos altemativos dc prcparacion dc dichos compuestos, los cuales presentan afinidad por cl receptor 
serotonintfrgico 5-HT 1A . lo que indica su utilidad desdc el punto dc vista terapeutico en el tratamiento de trastomos en cl SNC. talcs 
como la ansicdad y depresidn. 
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NUEVOS DERTVADOS DE ARILPIPERAZINAS 



La presente invencion trata de nuevos compuestos de formula general I, donde X es 
-(CH^a- o -(CH^-; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4; Ar es 1-naftilo, 7-benzofuranilo, 
2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2ff-l,5-benzodioxepin-6-ilo, fenilo o fenilo 
sustituido por alquilo, halogeno, trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, 
5 alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Se describen los diferentes metodos alternativos de preparation de dichos compuestos, los 
cuales presentan afinidad por el receptor serotoninergico 5-HT 1A , lo que indica su utilidad desde el 
punto de vista terap6utico en el tratamiento de trastornos en el SNC, tales como la ansiedad y 
depresion. 

10 

ANTECEDENTES 



Existen antecedentes sobre el importante papel que los agonistas del receptor 5-HT lA juegan 
en el control de la ansiedad y de la depresion (M. Hamon, Trends Pharmacol. Sci. 1994, 75, 36; 

15 P. Blier y C. Montigny, Trends Pharmacol. ScL 1994, 75, 220). Hasta el momento, el unico 
agonista 5-HT IA comercializado es la buspirona. Sin embargo, este farmaco carece de especificidad 
sobre dicho receptor, ya que es capaz de unirse a otro tipo de receptores (dopaminergics, 
adrenergics a! y a* del fcrido y-aminobutirico (GABA>benzodiazepinas y muscarinicos). Por otra 
parte, sus propiedades farmacocin&icas no son optimas y su duracidn de acci6n es corta (D. P. 

20 Taylor y S. L. Moon, Neuropeptides 1991, 19, 15; A. D. Levy y L. D. Van der Ker, Life ScL 
1992, 57, 83; K. V. Kastenhoz y M. L. Crismon, Clin. Pharm. 1984, 5, 600). Por consiguiente, 
la busqueda de agentes mas selectivos, con mejores propiedades farmacocineticas y que esten 
exentos de los efectos colaterales de las benzodiazepinas, constituye un importante objetivo en el 
tratamiento de la ansiedad y de la depresion. 



25 



35 



DESCRIPCION 



La presente invencion se refiere a nuevos derivados de arilpiperazinas, los cuales han 
mostrado una elevada afinidad por el receptor 5-HT IA . 
30 Los nuevos derivados de arilpiperazinas se representan mediante la formula general I: 



\ ^ \ 
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donde X es -(CH^- o -(CHjV; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 

Ares — / #~ r3 » 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-ben2odioxan-5-ilo, 2,4- 

dihidro-2/M,5-benzodioxepin-6-ilo; en donde R 1 , R 2 y R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, 
trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Los compuestos de estmctura general I se han obtenido siguiendo las rutas sinteticas 
representadas en el Esquema. 

Metodo A 

^ — N N-H + HCHO + H-N N— Ar ► I (1) 

f-A* \ f (n= 1) 

n 

Metodo B 



V^/^OOOR + CKCHj^CO X \ N-(CH^-a ► I 

R=H,Et ° 

m 

Metodo C 

Clv^^Br + H-l^ ^— Ar CX^^^ ^-Ar 11 » I (3) 

% ~~ / (n= 3) 



IV 



Metodo D 

.0 



fX fX O" 

V_N N-H + BKCH^-Cl ► V-N N-CCH^-Q ► I (4) 




o o 
n v 
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Los productos de formula II (X= -(CHjV, -(CHj) 4 - y m=0) se han sintetizado por 
tratamiento de la L-prolina o del acido D.L-pipecolinico con cianato potasico y posterior 
calefaccion con acido clorhidrico segun los metodos descritos por H. D. Dakin, J. Biol. Chem., 44, 
499 (1920) y M. E. Freed y A. R. Day, J. Org. Chem., 25, 2108 (1960). Los productos de formula 

5 II (X= -(CH^j-, -(CH 2 ) 4 - y m= 1) se han preparado de acuerdo con el procedimiento sintetico 
descrito por T. Ueda y col, Bull. Chem. Soc. Jpn., 56, 568 (1983). 

Las 1 -arilpiperazinas no comerciales se han obtenido segun los metodos que se describen 
en la literatura: J. Am. Chem. Soc., 76, 1853 (1954); J. Med Chem., 32, 1052 (1989); patente 
JP61.152.655; J. Med Chem., 31, 1934 (1988). 

10 Por reaccion de Mannich de II con formaldehido y 1 -arilpiperazinas (Metodo A), se han 

obtenido los compuestos de estructura general I (1) (n- 1). 

Por tratamiento de la L-prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato de 2-cloroetilo se 
obtienen los productos de partida de formula m. La reaccion de sustitucion de III con 1- 
arilpiperazinas en proportion molar 1:1, utilizando acetonitrilo como disolvente en presencia de 

15 carbonato sodico conduce a los compuestos de estructura general I (2) (n= 2) (Metodo B). 

Los compuestos de formula I (3) (n= 3) (Metodo C) se sintetizaron por reaccion de II con 
las 4-(3-cloropropu>l -arilpiperazinas (IV), las cuales se obtienen a partir de l-bromo-3- 
cloropropano y de la 1-arilpiperazina correspondiente de acuerdo con el metodo descrito por J. 
Bourdais, Bull. Soc. Chim. Fr., 3246 (1968). 

20 Por tratamiento de II con l-bromo-4-clorobutano en presencia de hidruro sodico en 

atmosfera de nitrogeno y posterior tratamiento del derivado halogenado V con la 1-arilpiperazina 
correspondiente se han sintetizado los compuestos de formula I (4) (n= 4) (Metodo D). 

MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION 

25 

EJEMPLO 1 
Metodo A 

2-(4-Fenil-l-piperaziiulmetfl>U 

30 

A una suspension de l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5-a]piridina (1,5 g) y 1 ml de 
formaldehido al 35% en 20 ml de etanol, se le adicionan 1,57 g de 1-fenilpiperazina. La suspension 
resultante se calienta en bafio de agua durante 1 hora. Una vez enfriada la mezcla de reaccion se 
precipita con 30 ml de agua, obteniendose 3,1 g de la que se aisla en forma de diclorhidrato. P.f. 

35 178-180 °C. 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 
2-[4-(o-Metoxifenil)-l-piperazinilmetil]-l,3-dioxoperhidroiinidazo[l,5-fl]piridina.2H^ P.f. 

160-162 °C, It 
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2-[4^m-Cloroferil)-l-piperazimlmet^ pf 
176-178 °C,l£ 

2-[4^m-Trifluorometitfenil)-l-pip^ Pf 
165-167 °C, Id 

5 2-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperazinilmetil]- 1 ,3 -dioxoperhidroimidazo[ 1 , 5-<i]piridina.2HCl.H 2 0. P.f. 
170-172 °C,l£ 

2-[4-(^KitrofenU)-l-pipera2inilmetil]-l,3-dioxoperhidroim P.f. 
176-178 °C, If 

2-(4-FenU-l-piperazinilmeta)-l,3-dioxoperWdropirrolo[l,2-c]^ P.f. 178-180 

10 °C,lg 

2-[4-(o-Metoxifeiul)-l-piperaziiulmetii]-U^ Pf. 168- 

170°C,lli 

2-[4-(w-ClorofenD)-l-piperazinilmetil]-l ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCI. 1/2H 2 0. P.f. 

146-148 °C,li 
15 2-[4-(m-Trifluorometilfenil>l-piperazi^ 
P.f. 158-159 °C,lj 

2-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperazinilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c)imidazol.2HCl.H 2 0. P.f. 
180-182 °C, lk 

2-[4-<p-Kitrofenu>l-piperazinita^ P f 1 50 " 

20 152°C,11 

2-[4-< 1 -Naftil)- 1 -piperazinilmetil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.HC1.3/2H 2 0. P.f. 256- 
259 °C, lm 

EJEMPLO 2 
25 Metodo B 

2-(2-Cloroetil)- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol, ELa 

A una suspensi6n de 5 g de L-prolina en 50 ml de acetona anhidra, se le agregan 4 ml de 
30 isocianato de 2-cloroetilo y se calienta a reflujo durante 2 horas en atmosfera de nitrogeno. El s6lido 
resultante se filtra y se cristaliza en dioxano/cloroformo, obteniendose 8,1 g del acido l-(2- 
doroetUcarbamoU)-2-pirrolidinacarboxilico. P.f. 1 54-1 56 °C. A 5 g de dicho acido se le adicionan 
30 ml de arido clorhJdrico al 25 % y la solucidn resultante se calienta a reflujo durante 35 minutos. 
Se elimina el disolvente a presion reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en acetona 
35 anhidra y se seca sobre MgS0 4 , aislandose 4,3 g de ffla. P.e. 80-82 °C (0,01 mm Hg). 



2-(2-Cloroetil)-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5na]piridina,inii 
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A una suspension de 4 g de pipecolinato de etilo en 25 ml de acetona anhidra, se le agregan 
gota a gota 2,2 ml de isocianato de 2-cloroetilo y se calienta ligeramente durante 2 horas en 
atmosfera de nitrogeno. El disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose 6,3 g de 2-(2- 
cloroetilcarbamoil)pipecolinato de etilo. P.e. 150-152 °C (0,7 mm Hg). A 6 g de dicho ester se le 
5 adiciona una solucion de hidroxido potasico en etanol al 10 % hasta pH basico. La solucion 
resultante se calienta a reflujo en 25 ml de etanol durante 45 minutos. El disolvente se elimina a 
presion reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en eter etilico y se seca sobre MgS0 4 , 
aislandose 5,2 g de fflb. P.e. 125 °C (0,4 mm Hg). 

10 2-[2-(4-Fenil- 1 -piperazinil)etil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina, 2ft 

A una suspension de 3,25 g de Ettb y 2,93 g de carbonato sodico en 50 ml de acetonitrilo, 
se le adicionan 2,27 g de 1-fenilpiperazina. La suspension resultante se calienta a reflujo durante 5 
dias. La mezcla de reaction se filtra en caliente y se elimina el disolvente a presion reducida, 
15 obteniendose un aceite que se cromatografia en columna de gel de sllice (acetato de etilo-etanol 
9: 1), aislandose 2,52 g de un aceite que se transforma en el diclorhidrato; el s61ido asi aislado se 
cristaliza en cloroformo/acetato de etilo. P.f. 193-195 °C. 

De forma analoga se prepararon los compuestos: 
2-[2-[4-(o-MetoxifeiiU>l-piperazinU]etil]-l,3-dioxoperhidro^ Pf 
20 178-180 °C,2h 

2-[2-[4-(m-Clorofenil)- 1 -piperazinil]etil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-tf]piridina.HCl. P.f. 224- 
226 °C, 2£ 

2-[2-[4-(m-Trifluorometilfen^ P.f. 
208-210 °C, 2d 

25 2-[2-[4-(^Fluorofenil>l-piperazinil]etil]-l,3-dioxoperhidroinudazo[l,5^ P.f. 222- 

224 °C, 2fi 

2-[2-[4-(^Kitrofena>l-piperazina]etU]-l,3-dioxoperhidrou^ P.f 252-254 

°C,2f 

2-[2-(4-Feml-l-piperaaml)etil]-l,3^ P f. 116-118 °C, 2g 

30 2-[2-[4-(o-MrtoxifenU>l-pipCTa^ p f 186_ 

188°C,2h 

2-[2-[4-(w-Clorofenil)- 1 -piperazinil]etil]-l ,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 174- 
176°C,2i 

2-[2-[4-(w-Trifluorometilfenil)- 1 -piperazinil]etil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol.2HCl. 

35 P.f. 206-208 °C, 2i 

2-[2-[4-(p-Fluorofenil>l-pipei^nil]etil]-l,3-dioxoperfudropirrolo[l,2-c]imidazol.^ 196- 

198 °C, 2k 

2-[2-[4-(p-Nitrofenil)- 1 -piperazinil]etil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl P f. 1 30- 
132°C,21 
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EJEMPLO 3 
Metodo C 

2-[3-(4-Fenil- 1 -piperazinil)propil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina, 21 

5 

A una suspension de 3 g de 1-fenilpiperazina y 3,07 g de carbonato potasico anhidro en 18 
ml de DMF anhidra, se le adicionan, en atmosfera inerte, 2,2 ml de l-bromo-3-cloropropano. La 
suspension resultante se deja a temperature ambiente durante 24 horas. La mezda de reaction se 
filtra y se elimina el disolvente a presion redutida, obteniendose un aceite que se cromatografia en 

10 columna de gel de silice (acetato de etilo-hexano 1 : 1), aislandose 3,48 g de IV (aceite). 

A una soluci6n de 2 g de l,4-dioxoperhidropirrolo[l,2-fl]pirazina en 14,2 ml de DMF 
anhidra, en atmosfera inerte, se le adicionan, en pequenas porciones, 0,52 g de hidniro s6dico al 
60% en aceite mineral. La mezcla de reaction se agita a 60 °C durante 1 hora. A esta solucibn se 
le anaden, gota a gota, 3,48 g de IV en 14,2 ml de DMF anhidra, y la mezcla se calienta a 1 10 °C 

15 durante 2 horas. Una vez enfriada la mezcla, se elimina el disolvente a presion redutida, el residuo 
se aftade sobre agua y se extrae con CHjCl 2 . La fase organica se seca sobre MgS0 4 , el disolvente 
se elimina a presion reducida y el aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice 
(cloruro de metileno-metanol 9,5:0,5), obteniendose 4,02 g de 3t que se aisla en forma de 
clorhidrato. P.f. 244-246 °C. 

20 De forma aniloga se prepararon los siguientes compuestos: 

2-[3-{4-Fenil- 1 -piperazinil)propil ]- 1 ,3-dioxopemidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.2HCl.HjO. P .f. 2 1 3 -2 1 5 

°C,2a 

2-[3-[4-(0-MetoxifenU)-l-piperaz^ 
P.f. 208-210 °C, 2b 

25 2-[3-[4-(OT-Clorofeml>l-piperazinU]pro^ pf 
173-175 °C,2fi 

2-[3-[4-(w-Trifluorometilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
a]piridina.2HC1.4H 2 0. P.f. 206-208 °C, id 

2-[3-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperazinil]propil]-l ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.2HCl. P.f. 
30 205-207 °C,2fi 

2-[3-[4-(p.Kitrofeiia)-l-pip^ pf 1 18 " 

120 °C, 3i 

2-[3-[4^o-TolU>l-piperaziiia]propU]-l,3-dioxoperhidroiniidazo[l,5^^^ P.f 180-182 

•C,2g 

35 2-[3-[4-(o-PropoxicarbonilfeniI)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
fl]piridina.HCI.H 2 0. P.f. 185-186 °C, 2h 

2-[3 -[4-(m-Etilsulfonamidofenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1,5 - 
a]piridina.2HCl.2H 2 0. P.f. 164-166 °C, 3J 
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2-[3-{4^Fenil-l-piperazinU)propU]-l,3^ P-f- 210-212 °C, 

2i 

2-[3-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinil]propil]-l ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCI.H 2 0. 
P.f. 212-214 °C, 2k 

5 2-[3-[4-(m-Clorofenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidropiirolo[ l,2-c]imidazol.2HCI. P.f. 
164-166 °C, 21 

2-[3-[4-(m-Trifluorometilfenfly^^ 
P.f. 150-152 °C, 2m 

2-[3-[4-<^Fluorofenil>l-piperazina]propil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l ) 2-c]im P.f. 230- 

10 232 °C, 2n 

2-[3-[4-<p-Nitrofenil>l -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.HCI. P.f. 244- 
246 °C, 2ft 

2-[3-[4-(o-Propilcarbamoilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2- 

c]imidazol.2HCl. P.f. 181-183 °C, 2ft 
15 2-[3-[4-(m-Bromofenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidropiiTolo[l,2-c]imidazol.2HCI. P.f. 

205-207 °C, 2ft 

2-[3-[4-(m-Aminofenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 151-153 °C,2r 

2-[3-[4-(o-Butoxifenil)-l-piperazinil]pro^^^ P.f. 
20 187-190 °C, 25 

2-[3-[4-(<>-Cianofenil>l-piperazi^ P.f. 2 14- 

215°C,2u 

2-[3-[4-(o-TolU)-l-piperazinil]propil]-M P.f. 259-261 

°C,2x 

25 2-[3-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)-l-pipera2inil]propil]-l,4-dioxoperhidropirrolo[l,2- 

a]pirazina.HCl.H 2 0. P.f. 69-70 °C, 2k 
2-[3-[4-(o-Metoxifenil)-l-piperazinil]pro^^ 
P.f. 142-144 °C, 2x 

2-[3-[4-(o-ButoxifenU)-l-piperazinHfo^^ P.f. 
30 187-188 °C,2x 

2-[3-[4-(OT-Trifluorometilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,4-dioxoperhidropirido[l,2 - 
aJpirazina.2HCl.HjO. P.f. 276-278 °C, 2z 

EJEMPL0 4 
35 Metodo D 



2-[4-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina, 41 



WO 96/06846 PCI7ES95/00094 

8 

A una solution de 1,5 g de l,4-dioxoperhidropirrolo[l,2-a]pirazina en 10,1 ml de DMF 
anhidra, en atmdsfera inerte, se le adicionan, en pequenas porciones, 0,39 g de hidruro sodico al 
60% en aceite mineral. La mezcla de reaction se agita a 60 °C durante 1 hora. A esta solution se 
le aftaden, gota a gota, 2,24 ml de l-bromo-4-cloropropano en 4 ml de DMF anhidra, y la mezcla 

5 se calienta a 1 1 0 °C durante 1 ,5 horas. Una vez enfnada la mezcla, se elimina el disol vente a presion 
reducida, el residuo se aflade sobre agua y se extrae con CH 2 CI 2 . La fase organica se seca sobre 
MgS0 4 y el disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose 2 g de V como un aceite amarillo 
palido. Este aceite se disuelve junto con 2,37 g de l-(o-metoxifenil)piperazina en 16,5 ml de 
acetonitrilo y a la mezcla resultante se le adicionan 1,71 ml de trietilamina y se calienta a reflujo 

10 durante 18 horas. Despues de enfriar la mezcla de reaction, se elimina el disolvente a presion 
reducida, se aflade agua y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica se seca sobre MgS0 4 , el 
disolvente se elimina a presion reducida y el aceite resultante se cromatografia en columna de gel 
de sUice (cloruro de metileno-metanol 9,5:0,5), obteniendose 1,44 g de 4t que se aisla en forma de 
diclorhidrato. P.f. 204-206 °C. 

15 De forma analoga se obtuvieron los siguientes compuestos: 

2-[4-<4-Fena-l-piperaziiiU)buta]-l,3-dioxo P.f. 198-200 

°C,4j| 

2-[4-[4-(o-Metoxifeiul)-l-piperazina]butil]-l,3-dioxoperhi P.f 
199-201 °C, 4b 

20 2-[4-[4-(m-ClorofenU)-l-piperazinU]bum]-l,3-dioxoperhjdroimid^ P.f. 190- 

192 °C, 4£ 

2-[4-[4-(w-Trifluorometilfenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5 - 
a]piridina.2HCl.l/2H 2 0. P.f. 140-142 °C, 4d 
2-[4-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperaziril]butty 
25 P.f. 168-170 °C,4fi 

2-[4-[4-<p-Kitrofena)-l-pipe^ P.f. 200- 

202 °C, 4f 

2-[4-[4-(/n-Aminofenil> 1 -piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.3HCI. P.f. 1 67- 
169 °C, 4« 

30 2-[4-[4-(o-ButoxifenU>l-piperazinU]butU]-l,3-dioxopeittdroin^^ P.f. 214- 

216°C,4h 

2-[4-[4-(o-Propilcaibamoilfenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.HCl. 
3/2H 2 0. P.f. 85-87 °C, 4j 

2-[4-(4-Feml-l-piperatiml)butil]-l,3-dioxoperhidropiiTolo[l,2-c]inMdazol.2 P.f. 210-212 °C, 
35 4j 

2-[4-[4-(o-Metoxtfeiiu>l-piperazina]butU]-l,3-dioxoperhidro^ P.f. 178- 

180°C,4k 

2-[4-[4-(m-Clorofenil)-l-piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol.2HCI. P.f. 1 92- 
194 °C, 41 
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2-[4-[4-(m-Trifluorometilfenil)- 1 -piperazinil]butil]-l ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. 
P.f. 176-178 °C,lm 

2-[4-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 194-196 °C,4n 

5 2-[4-[4-(/vKitrofenU)-l-pipe^^ P.f. 86-88 

°C,4n 

2-[4-[4-(o-Cianofenil)-l-piperazi^ P.f. 185- 

186 °C,4» 

2-[4-[4-(m-Etilsulfonamidofenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
10 c]imidazol.2HCl. 1/2H 2 0. P.f. 187-190 °C, 4a 

2-[4-[4-(o-TolU>l-piperaz^ P.f. 231- 

233 °C, 4l 

2-[4-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2 - 

c]imidazol.2HC1.3/2H 2 0. P.f. 69-70 °C, 4s 
15 2-[4-[4-(o-Butoxifenil)- 1 -piperaziniljbutil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 188-190 °C,4tt 

2-[4-[4-(m-Trifluorometilfenil)-l -piperaziniljbutil]- l,4-dioxoperhidropirrolo[ 1,2 - 
a]pirazina.HCl.H 2 0. P.f. 182-183 °C, 4x 

2-[4-[4-(o-Cianofenil>l-piperazinil]butU]-l,4-dioxope^ P.f. 98- 

20 100°C,4K 

2-[4-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,4-dioxoperhidropirido[ 1 ,2 - 
a]pirazina.2HC1.2H 2 0. P.f. 77-78 °C, 4i 

2-[4-[4-(o-TolU>l-piperaziiul]b^ P.f. 266-267 °C, 

25 2-[4-[4-(m-EtUsulfonamidofe^^ 
P.f. 219-220 °C,4z 
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EJEMPLO 5 

INHIBICION DE LA UNION ESPECIFICA DE 3 H-8-OH-DPAT AL RECEPTOR 
SEROTONINERGICO 5-HT^ EN CEREBRO DE RATA IN VITRO 

5 Las afinidades de algunos de los compuestos de estructura general I por el receptor 

serotoninergico 5-HTj A en membranas de corteza cerebral de rata se determinaron mediante 
tecnicas de radioligandos utilizando 'H-8-OH-DPAT [8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralina] como 
ligando selective 

10 

Procedimiento 

Ratas albinas machos (Rattvs norvegicus albimis), raza Sprague-Dawley, con un peso 
aproximado de 200 g, son sacrificadas por decapitation. Los cerebros se extirpan rapidamente y se 

IS congelan en nitrogeno Hquido. El tejido se guarda a -40 °C hasta el momento de su utilization. 

La corteza cerebral se homogeniza en 10 volumenes de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 
a 25 °C y se centrifuga a 28000 x g durante 15 min, a 4 °C. El sobrenadante se desprecia y el 
sedimento se lava dos veces mediante resuspension y centrifugacion en las condiciones descritas. 
Despues del tercer lavado el sedimento resuspendido se incuba a 37 °C durante 10 min. Las 

20 membranas se centrifugan nuevamente y el sedimento se resuspende en 10 volumenes de tampon 
Tris-HCl con MgS0 4 5 mM y Na^EDTA 0,5 mM (pH 7,4 a 25 e C). Fracciones de 100 pi de la 
suspension final de las membranas (5 mg/ml de proteina) se incuban durante 10 min a 37°C con 3 H- 
8-OH-DPAT 0,6 nM en presencia o ausencia del compuesto objeto de estudio en un volumen final 
de 1,1 ml de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,4. La union no especifica se determina con serotonina 

25 10 pM. Los ligandos radiactivos unidos se separan de los libres por filtration a vacio sobre filtros 
Whatman GF/B lavados dos veces con 4 ml de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 a 4 °C. Tras secar 
los filtros durante una hora a 60 °C se adicionan 4 ml de liquido de centelleo (Aquasol) y se mide 
la radiactividad unida a las membranas mediante espectrometria de centelleo liquido. 

Para la determination de la inhibition de la union de radioligando se utilizan seis 

30 concentrations diferentes del faimaco. Los valores de union especifica obtenidos se representan 
directamente en funcion del logaritmo de la concentration del inhibidor. El calculo de la CI M se ha 
realizado mediante regresion no lineal de la curva de desplazamiento, obtenida utilizando la 
ecuacidn %UE - 100(1 - C b )KCl so h + C*). La conversidn de la CI J0 a K, se ha Uevado a cabo con 
la ecuacion K, = Clj</(1 + UK^, donde I es la concentracibn de radioligando y K D su constante de 

35 disociacion. 

J H-8-OH-DPAT de New England Nuclear. Actividad especifica aproximadamente 141 
Ci/mmol. 

Los resultados obtenidos se facilitan en la Tabla 1, junto con el valor de K, de la buspirona 
como referenda. 
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Tabla 1. Datos de Afinidad por el Receptor 5-HT u . 



|| Compuesto 


K t ± E.E. (nM) 


Compuesto 


K, ± E.E. (nM) 


la 


101 ±8 


3t 


173 ±44 


lb 


31,1 ±1,7 


3u 


3 1,0 ±5,9 


lc 


57,7 ± 5,7 


3v 


27,2 ±1,7 


Id 


78,6 ±7,5 


3w 


44,0 ±3,1 


1R 


85,3 ±3,1 


3x 


24,9 ± 11,1 


lh 


34,9 ± 0,7 


3y 


110± 15 


li 


58,4 ± 1,1 


3z 


214 ±21 


lj 


120 ±10 


4a 


78,5 ± 6,8 


lm 


4,1 ± 1,1 


4b 


8,8 ± 0,9 


2b 


45,5 ± 4,6 


4c 


7,2 ±0,6 


2c 


128 ±10 


4d 


9,9 ±0,9 


2d 


65,8 ±3,1 


4e 


57,9 ±3,2 


2h 


234 ± 20 




80,8 ± 18,1 


2j 


123 ± 11 


4h 


1,2 ±0,1 


3a 


154 ± 10 


4i 


341 ± 106 


3b 


4,1 ±0,6 


4j 


24,8 ± 1,4 


3c 


53,6 ± 1,5 


4k 


5,5 ±0.7 


3d 


5.7 ± 0,7 


41 


11,3 ± 1,0 




134 ±2 


4m 


2,4 ± 0,6 


3h 


60,0 ±5,6 


4n 


89,9 ± 5,2 


31 


167 ± 29 


<P 


3,7 ±0,8 


3j 


19,2 ±1,5 


4q 


27,3 ± 5,9 


3k 


4,4 ± 0,6 


4r 


16,4 ± 2,3 


31 


55,9 ±9,1 


4s 


3,9 ±1,4 


3m 


3,8 ±0,5 


buspirona 


20,5 ± 2,3 


3s 


11,8 ±2,9 
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Los terminos en que se ha descrito esta memoria deberan ser tornados siempre con caracter 
amplio y no limitativo. 
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REMNDICACIONES 

1- Compuestos de formula general I 



10 




-Ar 



en la que : 

15 X es -(CH^- o -(CHjV; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 

Ares — { /~ r3 » 1-naftilo, 7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-iIo, 3,4- 

20 dihidro-2//-l,5-benzodioxepin-6-ilo; en donde R\ R 2 y R 3 es hidrogeno, alquilo, haldgeno, 
trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

2- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es cero, n es 1 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

25 3- Un compuesto segun la reivindicacidn 1, donde X es -(CHj) 4 -, m es cero, n es 1 y Ar es 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

4- Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde X es -(CH^-, m es 1, n es 1 y Ar es 1- 

naftilo. 

30 5- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^j-, m es cero, n es 2 y Ar es 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

6- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CHjV, m es cero, n es 2 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 

35 o amino. 

7- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es 0 6 1, n es 3 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, ciano, 
metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 
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8- Un compuesto segun la revindication 1, donde X es -(CH 2 ) 4 -, m es 0 6 1, n es 3 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, ciano, 
metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

9- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es 0 6 1, n es 4 y Ar es 
5 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2//-l,5-benzodioxepin-6- 

ilo o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, 
ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

9- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH 2 ) 4 -, m es 0 6 1, n es 4 y Ar es 
1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2//-l,5-benzodioxepin-6- 

10 ilo o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, 
ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

10- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n 
es igual a 1, caracterizado por la reaccion de II con formaldehido y 1-arilpiperazinas. 

1 1- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n 

a 

15 es igual a 2, caracterizado por la reaccion de la L-prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato 
de 2-cloroetilo y posterior reaccion de sustitucion del intermedio III con 1-arilpiperazinas. 

12- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es 
igual a 3, caracterizado por la reaccion de II con las correspondientes 4-(3-doropropil)-l- 
ariipiperazinas. 

20 13- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es 

igual a 4, caracterizado por la reaccion de II con l-bromo-4-clorobutano y posterior tratamiento 
del derivado halogenado con 1-arilpiperazinas. 

14- Compuestos de formula general I para su utilizacion como medicamentos. 

15- Utilizacion de los compuestos de formula general I para la preparacibn de un 
25 medicamento destinado al tratamiento de trastornos en el SNC, tales como la ansiedad y depresion 
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//(C07D 487/04, 235:00, 209:00) , (C07D 487/04, 241:00, 209:00) 

dc iWo efe^Stitt k*Jfm o^^A^MSP^h tfftb. 



B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA 



Documentacidn minima coasultada (sistema de clasificactfn. seguido de los sfmbolos de ctasificacibn) 
I.P.C.6 C07D 295, C07D 487/04, C07D 471/04 



Otra documentacidn consultada, ademis de la documentation minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los secto- 
red comprendidos por la busqueda 



Bases de datos electrdnicas consultadas durante la busqueda intemacional (nombre de la base de datos y t si es posible, tirminos de bus- 
queda utilizados) 

CIBEPAT, DARC, CAS, BEILSTEIN, REGISTRY, EPODOC, WPIL. 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEV ANTES 



Categorfa * 



Documentos citados, con indicacidn, si precede, de los pasajes relevantes 



N° dc los reivindicaciones 
a que sc retleren 



US 3717634 A (YAO HUA WU and col.) 20.02.73, 
todo el documento. 



FR 2092785 A (HOKURIKU SEIYAKU CO. 
todo el documento. 



LTD) 28.01.72, 



EP 256936 A (RHONE-POULENC SANTE) , 24.02.88, 
reivindicaciones 1,4, pagina 20, lineas 5-11 • 

PERRONE, R. y col. Mixed 5-HT 1A /D-2, Activity of 
a New Model of Arylpiperazines: l-Aryl-4-(3-(l ,2- 
dihydronaphthalen-4-yl)-n-propyl) piperazines. 1. 
Synthesis and Structure - Activity Relationships. 
Journal of Medicinal Chemistry, 1994, Vol.37, N*!, 
paginas 99-104, todo el documento. 

EP 296048 A (ADIR) 22.12.88, todo el documento. 



1-15 



1-15 



1-15 



1-15 



EP 362555 A (HOECHST) 11.04.90, 
pagina 3, lineas 1-3. 



reivindicacion 1, 



1-15 



1-15 



f~J En la continuacidn del recuadro C se relacionan otros documentos Q Los documentos de familia dc patentes sc indican en anexo 



* Categorias cspeciales de documentos citados: 

*A M documento que define el estado general de la tecnica no considerado 
como particularmente relevance. 

**E" documento anterior publicado en U fecha de presentation intemacio- 
nal o en fecha posterior. 

M L M documento que puetie plantear dudas sobre una reivindicacion de 
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publication de 
otra cita o por una razon especial (como la indicada). 

**0" documento que se refiere a una divulgation oral, a una utilizaci6n. a 
una exposicion o a cualquier otro medio. 

"P" documento publicado antes de la fecha de presentation intemacional 
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. 



T* documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presen- 
tation intemacional o de prioridad que no pertenece al estado de la 
tecnica pertinente pero que se cita por permitir la comprensidn del 
principio o teoria que cortstituyc la base de la invention 
documento particularmente relevante: La in vencion reivindicada no 
puede coniiderane nueva ni que implique una actividad inventiva 
por referenda al documento aisladamente considerado. 

~V" documento particularmente relevante: La in vencion reivindicada no 
puede considerate que implique una actividad inveniiva cuando el 
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma natura- 
leia, cu> a combination resulta evidente para un expert© en la mate- 
ria 

"<fc" documento que forma pane de la misma familia de patentes. 



Fecha cn que se ha concluido efectivamente la busqueda intema- 
cional. 

20 Noviembre 1995 (20.11.95) 



Fecha de expedition del inform* de busqueda intemacional 
13 Diciembre 1995 
(13.12.95) 



Nombre y direction postal de la Adminisiraci6n encargada de la 
busqueda intemacional OEPM 

c/.panama;i _ , 0itrt M _ 

n° de tax 34 1 349 53 04 



Functonario autorizado 

ELENA ALBARRAN 
n* de telefono 349 55 95 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



Solicitud Internacional n° 
PCT/ES 95/00094 



Recuadro I Observaclones cuando se esttoe que algunas reivindicadones no pueden ser objeto de busqueda (Continuaci6n 
del punto 1 de la primcra hoja) „ 



De conformidad con el artfculo 17.2.a). algunas reivindicadones no ban podido ser objeto de busqueda por los siguientes motive*: 

1. n Las reivindicadones n* t . 4 , , 

I — ' sc fcficren a un objeto con rcspecto al cual la administracidn no esti obUgada a proceder a la bdsqueda, a saben 



2. (~j Las reivindicadones n* 



se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisites establecidos. de tal modo que no 
pueda efeccuarse una busqueda provechosa, concretamente: 



LM reTJuSSonesdependientes y no estta redactadas de conformidad con los panufos segundo y tercero de la regla 



son 
6.4.a) 



Recuadro II Observaclones cuando falta unldad de invencl6n (ContlnuacWn del punto 2 de la primera hoja) 



La Administracidn encaxgada de la busqueda internacional ha detectado varias invenciones en la presence solicitud internacional, a 



saber 



1 PI Dado que todas las tasas adicionales han sido satisfechas por el solicitame dentro del plazo, el presente informe de bdsque- 
— da internacional comprende todas las reivindicadones que pueden ser objeto de busqueda. 

2 PI Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda pueden serlo sin un esfuerzo particular que justifi- 

que una tasa adicional. la Administracidn no ha invitado al pago de ninguna tasa de esta naturaleza. 

3 I"! Dado que tan solo una pane de las tasas adicionales solicitadas ha sido sadsfecha dentro del plazo por el "IWunte. el pre- 

seme informe de busqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han 
sido sausfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n": 



4 HI Ninguna de las tasas adicionales solicitadas ha sido sadsfecha por el solicitame dentro de plazo. En consecuencia. el pre- 
U senTSomui de busqueda de tipo internacional se limita a la invencidn mencionada en pnmer term.no en las mvuAu- 
ciones. cubierta por las reivindicaciones n*: 



Indicaci6n en cuanto a la reserva Q Las tasas adicionales han sido acompafcdas de una reserva por pane del soliciiante. 

[ | El pago de las tasas adicionales no ha sido acompanado de ninguna reserva. 



Formulario PCT/ISA/210 (Continuacidn de la primera hoja ( I ) (Julio 1992) 



INFORME DE BUSQUEDA INTEKNAUIUINAI- 

lnfbmuciOn sobrc micmbroi dc U (inu!ii de p&unus 



sud InLemaaoiul S* 



Oocumcnio de piuntc ciudo 
1 cn ct informe de busqucda 


Fccha de 
publicadon 


Mkmbro(t) de U 
famUia de patefttes 


Fccha de 
publicacion 



US 3717634 



20.02.73 



FR 2092785 



28.01.72 



BE 


759371 


A 


24.05.71 


DE 


2057845 


A 


09.06.71 


ZA 


7007826 


A 


28.07.71 


FR 


2073406 


A 


01.10.71 


GB 


1332194 


A 


03.10.73 


CH 


552607 


A 


15.08.74 


CH 


552608 


A 


15.08.74 


US .3907801 


A 


23.09.75 


US 


3976776 


A 


25.08.76 


ES 


8505251 


A 


01.09.85 


DE 


2029185 


AB 


18.01.79 



EP 256936 



24.02.88 



JP 63048267 A 
FR 2602771 A 
US 4831034 A 



29.02.88 
19.02.88 
16.05.89 



EP 296048 



22.12.88 



AT 69611 
DE 3866292 
EP 296048 
FR 2616433 
US 4877788 
US 4943577 



E 
C 

Al 
Al 
A 
A 



15.12.91 
02.01.92 
21.12.88 
16.12.88 
31.10.89 
24.07.90 



EP 362555 



11.04.90 



DE 


3830096 
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15.03.90 


PT 


91616 
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30.03.90 


NO 


8903524 


A 


26.03.90 


AU 


8940957 
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08.03.90 


DK 


8904352 


A 


04.03.90 


FI 


8904097 
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04.03.90 


JP 


02115175 
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27.04.90 


ZA 


8906717 
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30.05.90 
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